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STRZESZCZENIIE
receptor programowanej śmierci (pd-1) jest immunoreceptorem ulega-
jącym indukowanej ekspresji zarówno na limfocytach T, jak i B. pełni 
on funkcję negatywnego regulatora odpowiedzi immunologicznej. Ze 
względu na oddziaływanie ze swoimi ligandami: pd-l1 oraz pd-l2, 
wykazującymi ekspresję w wielu typach tkanek, pd-1 jest odpowie-
dzialny za podtrzymanie tolerancji obwodowej poprzez ograniczanie 
aktywacji, proliferacji i funkcji efektorowych limfocytów T. Zaburzenia 
funkcjonowania szlaku pd-1/pd-l prowadzą do rozwoju chorób auto-
immunologicznych i są obserwowane na „wyczerpanych” limfocytach 
w przewlekłych infekcjach wirusowych. ekspresja pd-1, jak i jego li-
gandów jest opisywana w wielu typach nowotworów, gdzie mają istot-
ne znaczenie w modelowaniu ich mikrośrodowiska, a także może być 
związana z ucieczką komórek nowotworowych spod nadzoru układu 
immunologicznego. dotychczasowe badania wskazują na potencjalne 
zastosowanie terapeutyczne szlaku pd-1/pd-l, także w nowotworach 
hematologicznych.
Słowa kluczowe: receptor programowanej śmierci 1 (pd-1), pd-l1 (B7-H1), 
pd-l2 (B2-dc), tolerancja obwodowa, tolerancja centralna, nadzór układu 
immunologicznego
ABSTRACT
programmed death-1 (pd-1) molecule is an immunoreceptor, which is 
inducibly expressed on both T and B lymphocytes. pd-1 is a negative 
regulator of the immune response. Through interactions with its ligands: 
pd-l1 and pd-l2, being expressed on wide range of tissue, pd-1 is 
responsible for maintenance of peripheral tolerance by restricting acti-
vation, proliferation and effector functions of T lymphocytes. aberra-
tions of the pd-1/pd-l pathway lead to autoimmune disorders and are 
observed on exhausted lymphocytes during chronic infections. expres-
sion of pd-1 and its ligands is described in many tumor entities, where 
it modulates tumor microenviroment and might be a potential escape 
mechanism from immunosurveillance. There are growing evidences for 
potential therapeutical applications of the pd-1/pd-l pathway, inclu-
ding heamatological malignances.
Keywords: programmed death receptor 1 (pd-1), pd-l1 (B7-H1), pd-l2 (B2-






Układ odpornościowy sprawuje niezwykle ważną 
funkcję w postaci zarządzania złożonymi mecha-
nizmami ochrony organizmu przed zagrożeniami 
zarówno ze strony zewnętrznych patogenów, jak 
i komórek własnych, wykazujących niepożądane wła-
ściwości i cechy. Do takich komórek wymagających 
usunięcia z organizmu można zaliczyć komórki sta-
rzejące się, zainfekowane wirusami lub przechodzące 
proces transformacji nowotworowej. Rozpoznawanie 
niepożądanych antygenów jest wysoce selektywne 
i wymaga wielostopniowej regulacji w celu uniknię-
cia reakcji przeciwko antygenom zdrowych komórek 
organizmu. Wiąże się to z rozwinięciem mechani-
zmów centralnej, jak i obwodowej tolerancji wobec 
własnych antygenów. Poziom selekcji odpowiedzialny 
za centralną tolerancję eliminuje większość autoreak-
tywnych komórek układu odpornościowego, jednakże 
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nie jest to mechanizm całkowicie szczelny i możliwe 
jest przedostawanie się takich komórek do narządów 
obwodowych [1, 2]. Do unieczynnienia autoreaktyw-
nych komórek służą mechanizmy tolerancji obwodo-
wej, których upośledzenie wiąże się z rozwojem cho-
rób autoimmunologicznych. Do takich mechanizmów 
należą negatywne cząsteczki kostymulujące i regu-
latorowe limfocyty T (T regulatory cells) odgrywające 
rolę regulacji aktywacji, funkcji i proliferacji autore-
aktywnych komórek.
Kluczową rolę w aktywowaniu dziewiczych limfo-
cytów T odrywają sygnały płynące od receptora limfo-
cytów T (TCR; T-cell receptor) rozpoznającego antygen 
oraz od receptorów kostymulujących. Funkcją tych 
cząsteczek jest zapewnienie delikatnej równowagi 
pomiędzy efektywną odpowiedzią immunologiczną, 
a tolerancją na autoantygeny. Molekułą odgrywającą 
taką regulatorową rolę w odpowiedzi immunologicz-
nej jest receptor śmierci programowanej 1 (program-
med death receptor-1; PD-1; CD279).
Aktywacja dziewiczych limfocytów T wymaga 
otrzymania przynajmniej dwóch sygnałów, które 
będą oddziaływać na prowadzące do niej odpowied-
nie czynniki transkrypcyjne [3]. Pierwszy z nich to 
rozpoznanie przez TCR limfocytu T antygenowego 
peptydu zaprezentowanego przez główny układ 
zgodności tkankowej (MHC; major histocompatibility 
complex). Drugi sygnał płynie od receptorów zloka-
lizowanych na powierzchni limfocytu łączących się 
z odpowiednimi molekułami na powierzchni komó-
rek prezentujących antygen (APCs; antygen presen-
ting cells). Do takich immunoreceptorów należą czą-
steczki z rodziny CD28 czy CD40 [4, 5]. O istotności 
drugiego sygnału świadczy fakt, że limfocyt, który 
otrzyma jedynie sygnał płynący od receptora TCR 
bez sygnału kostumulującego, wejdzie w odwracalny 
stan anergii odznaczający się brakiem aktywacji oraz 
niewrażliwością na kolejne pobudzenia antygenem 
[6]. Charakteryzacja zjawiska kostymulacji pozwoliła 
na identyfikację szeregu szlaków sygnałowych odpo-
wiadających za przekazywanie impulsu promującego 
zjawiska przeżycia, klonalnej ekspansji, różnicowa-
nia, produkcji cytokin oraz funkcji efektorowych lim-
focytów T. Analogicznie do molekuł odpowiedzialnych 
za promocję aktywacji limfocytów T istnieją też czą-
steczki regulatorowe przekazujące do wnętrza sygnał 
hamujący. Takim negatywnym immunoreceptorem 
jest cząsteczka PD-1.
Struktura PD-1
PD-1 jest białkiem kodowanym przez gen pdcd-1 zlo-
kalizowanym w ludzkim chromosomie 2, w którym 
znajduje się 5 eksonów. Podstawowy plan budowy 
glikoproteinowej cząsteczki PD-1 (50–55 kDa) jest 
podobny do pozostałych członków rodziny CD28 
i jest on charakterystyczny dla transbłonowej prote-
iny typu I. Cząsteczkę buduję 288 aminokwasów. Od 
strony zewnątrzkomórkowej wyróżniamy peptyd lide-
rowy (kodowany przez ekson 1), następnie domenę 
IgV-podobną (ekson 2) oraz około 20 aminokwasowy 
fragment oddzielający tą domenę od błony komórko-
wej, którą przebija domena transbłonowa (kodowana 
przez ekson 3). W cytoplazmie znajduje się domena 
wewnątrzkomórkowa kodowana przez eksony 4 i 5. 
W jej obrębie można wyróżnić dwie tyrozyny zlo-
kalizowane w dwóch motywach aminokwasowych: 
proksymalnym ITIM (immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif ) oraz dystalnym ITSM (immunore-
ceptor tyrosine-based switch motif ). Badania in vitro 
wskazały, że niezbędna do zachowania funkcji PD-1 
jest tyrozyna zlokalizowana w motywie ITSM, a nie 
ITIM [7]. Złożenie wszystkich pięciu domen skutkuje 
powierzchniową ekspresją w pełni funkcjonalnego 
białka PD-1. Nielsen i wsp. [8] opisali szereg warian-
tów obróbkowych kodujących białka pozbawione 
poszczególnych domen, w tym także transrypt bez 
eksonu 3 kodujący rozpuszczalną formę PD-1.
Ze względu na podobieństwo w strukturze oraz 
modulującej funkcji względem limfocytów białko 
PD-1 zostało zakwalifikowane do rodziny CD28. Jest 
to ważna grupa powierzchniowych cząsteczek lim-
focytów należąca, ze względu na strukturę, do nad-
rodziny białek Ig-podobnych. Cząsteczki ligandów 
oddziaływujące z tymi receptorami należą do rodziny 
B7. W rodzinie CD28 można wyróżnić receptory sty-
mulujące aktywację limfocytów, jak i odpowiedzialne 
za negatywną kostymulację, czyli hamowanie pro-
cesu aktywacji. Do pierwszej grupy należą CD28 
i ICOS (CD278, AILIM) oddziaływujące z ligandami, 
odpowiednio, B7.1 (CD80), B7.2 (CD86) oraz B7-H2 
(ICOS-L, B7-RP1). Do receptorów negatywnych należy 
antygen-4 związany z limfocytem T cytotoksycznym 
(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; CTLA-4), który 
łączy się z tymi samymi ligandami co CD28, oraz dwa 
najpóźniej zakwalifikowane do rodziny CD28 recep-
tory: PD-1 reagujący z PD-L1 (B7-H1, CD274) i PD-L2 
(B7-DC, CD273), a także atenuator limfocytów B i T 
(B- and T-lymphocyte attenuator; BTLA; CD272) i jego 
ligand HVEM (Tnfrsf14). Obrazu rodziny CD28/B7 
dopełniają dwa ligandy bez przyporządkowanych do 
tej pory receptorów: B7-H3 (B7RP-2, CD276) oraz 
B7-H4 (B7x, B7S1).
Domena IgV-podobna PD-1 dzieli 31–33% podo-
bieństwa sekwencji aminokwasowej z CD28, CTLA-4 
i ICOS. Jednakże pewne charakterystyczne cechy 
wyróżniają PD-1, podobnie jak BTLA, na tle pozosta-
łych receptorów z rodziny CD28. Analizując lokali-
zację cytogenetyczną, można stwierdzić, że geny dla 
CD28, CTLA-4 i ICOS umiejscowione są w pojedyn-
czym regionie na chromosomie (u ludzi 2q33), pod-
czas gdy gen kodujący PD-1 znajduje się w innym 
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regionie (2q37). U ssaków sekwencje kodujące CD28, 
CTLA-4 i ICOS są silnie konserwowane, wykazując 
odpowiednio homologię 79%, 100% i 77% sekwen-
cji łańcucha cytoplazmatycznego pomiędzy myszo-
watymi i człowiekiem. PD-1 wykazuje jedynie 59% 
homologii dla tego fragmentu, co wskazuje na dyna-
miczne procesy ewolucyjne, jakim poddawana jest ta 
cząsteczka [9]. Jednakże sekwencja aminokwasowa 
otaczająca sekwencję ITSM jest całkowicie zacho-
wana pomiędzy myszą a człowiekiem, co sugeruje 
ewolucyjne znaczenie tego motywu w funkcjonowaniu 
PD-1 [7]. Podobnie jak pozostali członkowie rodziny 
CD28 (CD28, CTLA-4 oraz ICOS), PD-1 nie posiada 
funkcji enzymatycznej, a pełni jedynie rolę adaptera 
przekazującego sygnał do wnętrza komórki. Cechą 
charakterystyczną dla łańcuchów cytoplazmatycz-
nych CD28, CTLA-4 i ICOS jest posiadanie motywów 
wiążących SH2 (Src homology 2) oraz SH3 (Src homo-
logy 3). Domeny te nie występują w łańcuchu cytopla-
zmatycznym PD-1. Natomiast domeny ITIM i ITSM są 
unikatowe dla PD-1 i BTLA. W odróżnieniu od CD28, 
CTLA-4 i ICOS, PD-1 nie posiada cysteiny proksymal-
nej do błony komórkowej pozwalającej na utworzenie 
homodimeru, dlatego znajdowany jest w formie mono-
meru zarówno na powierzchni komórek, jak i w for-
mie rozpuszczalnej [10]. Potencjalne znaczenie braku 
dimeryzacji nie jest określone dla PD-1, jednakże 
w odniesieniu do CD28 wykazano spadek siły sty-
mulacji limfocytów T pomiędzy formą homodimeru 
i monomeru [11]. Z drugiej strony doświadczenie na 
białku fuzyjnym z domeną IgV-podobną z CD28 od 
myszy połączoną z ogonem cytoplazmatycznym ludz-
kiego PD-1 pokazało, że taka chimeryczna cząsteczka 
funkcjonuje w sposób zbliżony zarówno jako dimer, 
jak i monomer [12]. Większość cech odróżniających 
PD-1 na tle klasycznych białek rodziny CD28 jest 
podobna dla BTLA [13].
Ekspresja PD-1
PD-1 jest białkiem powierzchniowym zarówno dla 
limfocytów T, jak i B. PD-1 w formie niezwiązanej 
z błoną komórkową został wykryty w cytoplazmie 
limfocytów T o funkcjach regulatorowych, limfocy-
tach regulatorowych Foxp3+ i dziewiczych limfocy-
tach CD4+ [14]. Magazynowanie może mieć zwią-
zek z nieokreśloną funkcją PD-1 w cytoplazmie lub 
mieć na celu akumulację cząsteczek PD-1 na wypa-
dek aktywacji [14]. Zakres ekspresji PD-1 jest cechą 
wyróżniającą ten receptor w rodzinie CD28, w której 
ekspresja CD28, CTLA-4 i ICOS ogranicza się do lim-
focytów T. W sposób indukowany PD-1 ulega ekspre-
sji w aktywowanych limfocytach T i B, monocytach 
i części komórek dendrytycznych [15-17]. Yamazaki 
i wsp. [17] wykazali również ekspresję PD-1 na świeżo 
izolowanych limfocytach B u myszy. PD-1 ulega kon-
stytutywnej syntezie w podwójnie ujemnych limfocy-
tach T (CD4–CD8–) αβ i γδ, gdzie jego ekspresja jest 
istotna zarówno podczas negatywnej, jak i pozytyw-
nej selekcji [18–20].
Sygnały przekazywane od receptorów TCR oraz 
receptora limfocytów B (BCR) indukują ekspresję PD-1 
i jest ona podtrzymywana przez czynniki towarzy-
szące przewlekłej stymulacji antygenem [15]. Szcze-
gólnie duża ekspresja PD-1 jest obserwowana podczas 
przewlekłych infekcji wirusowych na limfocytach T, 
które stały się „wyczerpane” (exhausted), co wiąże się 
z utratą funkcji cytotoksycznych limfocytów T [21]. 
Cytokiny wspomagające przeżycie i proliferację lim-
focytów T, takie jak interleukina 2 (IL-2), IL-7, IL-15 
i IL-21, mogą także stymulować ekspresję PD-1 [22]. 
Estrogen również powoduje zwiększenie ekspresji PD-1 
w limfocytach T oraz komórkach APCs [23]. Badania 
nad strukturą promotora genu pdcd-1 wskazały na 
istotną rolę jądrowego czynnika pobudzonych limfocy-
tów T – c1 (nuclear factor of activated T cells c1; NF-ATc1) 
w indukcji ekspresji PD-1 w limfocytach T [24]. Specy-
ficzna inhibicja tego czynnika poprzez zniesienie jego 
translokacji do jądra powodują obniżenie ekspresji 
PD-1, a mutacja genu kodującego NF-ATc1 prowadzi do 
całkowitego braku ekspresji PD-1 [24]. W limfocytach 
B czynniki mogące stymulować aktywację i prolifera-
cję, takie jak przeciwciała anty-IgM, anty-CD40 i LPS, 
powodują także indukcję PD-1 [17].
Ekspresja PD-1 w makrofagach jest pobudzana 
przez element odpowiedzi stymulowanej przez inter-
feron (interferon-sensitive response element; ISRE), 
białka przekazujące sygnał i aktywatory transkryp-
cji – STAT1 i STAT2 (signal transducers and activators 
of transcription) oraz interferon α (IFN-α), przy czym 
zwiększenie ekspresji PD-1 przez IFN-α jest możliwe 
dzięki ISRE [25]. Ekspresję PD-1 w komórkach dendry-
tycznych pobudza oddziaływanie z receptorami Toll-
podobnymi (Toll-like receptors) TLR2, TLR3, TLR4 oraz 
wiążącą nukleotydy domeną oligomeryzacji NOD (nuc-
leotide-binding oligomerization domain), natomiast IL-4 
oraz TLR9 działają hamująco w tych komórkach [26].
Struktura i ekspresja PD-L1 oraz PD-L2
Ligandami dla receptora PD-1 są transbłonowe gli-
koproteiny typu I, PD-L1 (B7-H1, CD274) oraz PD-L2 
(B7-DC, CD273). Oba białka posiadają zewnątrzbło-
nowe domeny IgV- i IgC-podobne [27–30]. Zbadanie 
krystalograficznej struktury kompleksu PD-L1/PD1 
i PD-L2/PD-1 pokazało, że domena IgV-podobna 
ligandów jest odpowiedzialna za oddziaływanie z ana-
logiczną domeną receptora [31, 32]. Zarówno PD-L1, 
jak PD-L2 nie posiadają w swoich krótkich fragmen-
tach cytoplazmatycznych zidentyfikowanych moty-
wów mogących służyć do przekazywania sygnału do 
wnętrza komórki. Sekwencja aminokwasowa pomię-
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dzy PD-L1 (40 kDa) a PD-L2 (22 kDa) jest podobna 
w 40%, natomiast zachowanie sekwencji pomiędzy 
myszą a człowiekiem jest równe 70%. Identyczność 
sekwencji pomiędzy PD-L1 i PD-L1, a ligandami dla 
CD28 i CTLA-4, B7.1 i B7.2 jest równa około 20%.
Ekspresja ligandów dla receptora PD-1 jest zróż-
nicowana. Ekspresja PD-L1 na poziomie mRNA jest 
obecna w mnogich typach komórek i tkanek. Jako 
białko PD-L1 znajduje się na powierzchni limfocytów 
T i B, monocytów, komórek dendrytycznych, a jego 
ilość zwiększa się wraz z aktywacją tych komórek 
[6, 29, 33]. Cząsteczka ta znajduje się także na 
wielu rodzajach komórek niehematopoetycznych, 
takich jak komórki śródbłonka naczyniowego, wyse-
pek trzustkowych, neurony, astrocyty czy komórki 
trofoblastu łożyska [17, 19, 34]. Ekspresja PD-L1 
w ludzkich komórkach ma przede wszystkim cha-
rakter indukowany, podczas gdy u myszy konstytu-
tywna ekspresja jest powszechniejsza [35]. Zakres 
ekspresji dla PD-L2 jest dużo mniejszy i ogranicza 
się do komórek dendrytycznych i monocytów, jednak 
mRNA PD-L2 jest syntezowane również w ludzkich 
komórkach serca, wątroby, łożyska i trzustki [28, 
30]. Doświadczenia na myszach pokazały także, 
że podtyp limfocytów B1 wykazuje ekspresję PD-L2 
w sposób konstytutywny [36]. Znaczące jest zróżni-
cowanie ekspresji ligandów PD-1 w obrębie grasicy. 
PD-L1 ulega szerokiej ekspresji w komórkach kory, 
natomiast występowanie PD-L2 jest ograniczone do 
komórek zrębu rdzenia grasicy [20, 35]. Poziom eks-
presji dla ligandów PD-1 jest zróżnicowany w zależ-
ności od rodzaju tkanki. Wysoki poziom ekspresji 
jest wykrywany w łożysku, sercu, płucach i wątro-
bie, a niski w śledzionie, węzłach chłonnych oraz gra-
sicy [6, 7, 15, 31]. Jednakże poziom transkryptów nie 
przekłada się zawsze na poziom białka wykrywanego 
w komórce, szczególnie w przypadku PD-L2, który 
w fizjologicznych warunkach rzadko jest wykrywany 
w nielimfoidalnych komórkach [11, 20, 34].
Ekspresja PD-L1 oraz PD-L2 jest znacząco modyfi-
kowana poprzez działanie cytokin i innych czynników. 
Ekspresja PD-L1 wzrasta po stymulacji limfocytów 
B przeciwciałami anty-IgM i LPS oraz interferonami 
(IFN) pierwszego i drugiego typu, czynnikiem nekrozy 
nowotworu TNF-α (tumor necrosis factor) oraz IL-21 
[17, 22]. W przypadku limfocytów T stymulujący 
efekt mają przeciwciała anty-CD3, IL-2, IL-7, IL-15, 
interferony oraz TNF-α, GM-CSF stymuluje ligandy 
w makrofagach, IL-10 w monocytach, a IFN-γ, IL-4, 
IL-12 i GM-CSF w komórkach dendrytycznych [17, 
22]. Na ekspresję PD-L2 na makrofagach wpływają 
IFN-γ i IL-4, na komórkach dendrytycznych IFN-γ, 
IL-4, IL-12 i GM-CSF [17]. Zauważono, że w makrofa-
gach ekspresja PD-L1 jest pobudzana przez działanie 
IL-4 silniej niż poprzez INF-γ, podczas gdy dla PD-L2 
sytuacja jest odwrotna, co może wskazywać na zróż-
nicowanie roli limfocytów Th1 i Th2 w regulacji eks-
presji ligandów PD-1 [37].
Regulacja transkrypcji PD-L1 w ludzkich komór-
kach odbywa się poprzez wiązanie czynnika regulu-
jącego gen dla interferonu (IFN-gene regulatory factor; 
IRF-1) do dwóch miejsc w obrębie promotora [38]. Do 
ekspresji PD-L1 wymagane jest również białko STAT3 
[39]. Translacja PD-L1 jest regulowana negatywnie 
przez mikro RNA - miR513, które wiąże się z regionem 
UTR (untranslated region) transkryptu RNA w cholan-
giocytach [40]. MiR513 jest negatywnie regulowany 
w obecności INF-γ [40]. Zakres wiedzy o transkryp-
cyjnej regulacji PD-L2 jest mniejszy w porównaniu 
z PD-L1. Indukcja transkrypcji poprzez INF-γ odbywa 
się częściowo poprzez miejsce wiązania czynnika 
jądrowego κB (NF-κB) powyżej miejsca rozpoczęcia 
transkrypcji [20].
Inny poziom regulacji ekspresji ligandów recep-
tora PD-1 ma związek z przekazywaniem sygnału 
płynącego od receptorów dla IFN w komórce. Bada-
nia nad komórkami plazmatycznymi w szpiczaku 
mnogim wskazały na zależność szlaku MEK/ERK 
oraz stymulacji ekspresji PD-L1 przez INF-γ oraz 
ligandy receptorów TLR [41]. Blokowanie adaptoro-
wych białek: mieloidalnego czynnika różnicowania 
88 (myeloid differentiation factor 88; MyD88) i czyn-
nika związanego z receptorem dla czynnika nekrozy 
nowotworu 6 (tumor necrosis factor receptor-associa-
ted factor 6; TRAF6) oraz kinazy Janusowej 2 (JAK2) 
również wpływa na obniżenie ekspresji PD-L1 [41]. 
Na dodatnią potranskrypcyjną regulację ekspresji 
PD-L1 ma również wpływ szlak kinazy Akt (kinazy 
białkowej B) i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI-3K), 
który jest aktywowany po wyłączeniu funkcji fosfa-
tazy PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome 10), co zostało opisane w komórkach 
glejaka [42]. W komórkach dendrytycznych obecnych 
w płucach myszy opisano wpływ białka dopełniacza 
c5a na pozytywną regulację ekspresji obydwu ligan-
dów PD-1 [43].
Mechanizm przekazywania sygnału 
PD-1
Pobudzenie receptora PD-1 rozpoczyna się od związa-
nia jednego z ligandów. Stechiometria oddziaływania 
w obu przypadkach jest równa 1:1, jednak mecha-
nizm molekularny wiązania do receptora jest różny 
dla PD-L1 i PD-L2, ponieważ PD-L1 ulega zmianie 
konformacji przestrzennej podczas wiązania do PD-1 
[4, 31, 44]. Dodatkowo specyficzność obu ligandów 
nie jest jednakowa, ponieważ PD-L1, poza wiązaniem 
się z PD-1, oddziałuje również z cząsteczką CD80 
(B7-1), także ulegając zmianie konformacji [44–46]. 
Powinowactwo do receptora obu ligandów przedsta-
wione przez Ghiotto i wsp. [44] jest zbliżone, jednakże 
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we wcześniejszych badaniach Youngnak i wsp. [32] 
wykazali trzykrotnie wyższe od PD-L1 powinowactwo 
PD-L2 do PD-1. Oba ligandy współzawodniczą ze sobą 
ilościowo o związanie z receptorem [36].
Po poznaniu struktury łańcucha cytoplazmatycz-
nego PD-1 zakładano, że mechanizm przekazywania 
sygnału do wnętrza komórki jest oparty na tyrozynie 
w motywie ITIM, ze względu na rozpowszechnienie 
tego motywu pośród immunoreceptorów, w tym KIR, 
CD72, czy FcγRIIB. Jednakże doświadczenia in vitro 
pokazały, że dla funkcji receptora PD-1 jako inhibi-
tora niezbędna jest tyrozyna w motywie ITSM, a nie 
ITIM, zarówno w przypadku limfocytów B, jak i T [6, 
7]. Po związaniu ligandu PD-L1 bądź PD-L2 następuje 
fosforylacja tyrozyny w motywie ITSM oraz rekruta-
cja odpowiedniej cząsteczki sygnałowej. Dotychcza-
sowe badania in vitro wykazały, że tą cząsteczką dla 
limfocytów B oraz T jest fosfataza fosfotyrozyny 2 
zawierająca domenę homologiczną 2 do Src (SHP-2) 
[19, 33]. W przypadku limfocytów T zaobserwowano 
również słabe wiązanie z SHP-1, czego nie pokazano 
dla limfocytów B, co może być dowodem na odmienny 
mechanizm przekazywania sygnału pomiędzy lim-
focytami T i B [6]. Należy zaznaczyć, że do tej pory 
nie wykazano rekrutacji SHP-2 lub SHP-1 do PD-1 
w warunkach fizjologicznych.
Mechanizm działania PD-1 w przypadku limfocy-
tów T opiera się w dalszej kolejności na hamowaniu 
aktywacji poprzez defosforylację PI-3K, co następnie 
doprowadza do zahamowania aktywności kinazy 
Akt (Ryc. 1) [47]. Kinazy PI-3K i Akt odgrywają klu-
czową rolę w regulacji ekspresji transporterów dla 
glukozy i stymulacji aktywności enzymów gliko-
litycznych, dlatego zachowanie funkcji tych kinaz 
przez PD-1 wiąże się z upośledzeniem metabolizmu 
energetycznego komórki [47]. Aktywacja PI-3K jest 
również niezbędna do przekazania kostymulującego 
sygnału od receptorów powierzchniowych CD28 
i ICOS, co zapobiega różnicowaniu limfocytów T i ich 
funkcji efektorowej [48]. CTLA-4, inny negatywny 
regulator z rodziny CD28, również blokuje fosfory-
lację Akt, jednakże z pominięciem kinazy PI-3K, 
poprzez aktywację białkowej fosfatazy 2 (PP2A), co 
pokazuje odmienny mechanizm hamowania funk-
cji limfocytów przez te dwa immunoreceptory mimo 
podobnego efektu końcowego [47]. CTLA-4, tak jak 
i PD-1, blokuje sygnały od cząsteczek CD28 i ICOS, 
jednak po porównaniu spadku ilości zależnych od 
Ryc. 1. Mechanizm przeka-
zywania sygnału hamującego 
przez PD-1 w limfocytach T 
Hamujący wpływ sygnału 
z receptora PD-1 na wewnątrz-
komórkowe szlaki sygnałowe 
w limfocycie T oddziaływują-
cym z komórką prezentującą 
antygen. 
PD-1 – receptor programo-
wanej śmierci 1 (programmed 
death 1); ITSM – immunore-
ceptor tyrosine-based switch 
motif; ITIM – immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory 
motif; TCR/CD3 – kompleks 
receptora limfocytów T z CD3; 
α, β, γ, δ, ζ – podjednostki 
CD3; PKCθ – kinaza białkowa 
Cθ; ERK – extracellular-signal 
regulated kinase; Bcl-xL – 
B-cell lymphoma extra large; 
AKT – kinaza białkowa B (PKB); 
MHC – główny układ zgodności 
tkankowej; PD-L – ligand PD-1; 
B7.1 i B7.2 – ligandy CD28 
Fig. 1. Mechanism of pd-1 signal 
transduction in T lymphocytes
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tej stymulacji transkryptów PD-1 okazuje się być sil-
niejszym inhibitorem aktywacji limfocytów T obni-
żającym ilość transkryptów w przybliżeniu o 90%, 
podczas gdy CTLA-4 – o 67% [47]. W odniesieniu 
do mechanizmów apoptotycznych, ligacja CTLA-4 
powoduje indukcję ekspresji genu bcl-xl, kodującego 
istotny czynnik białkowy Bcl-xl (B-cell lymphoma-e-
xtra large) umożliwiający uniknięcie programowanej 
śmierci, podczas gdy pobudzanie PD-1 nie wywiera 
takiego efektu, co może sugerować większą wrażli-
wość limfocytów T na apoptozę w przypadku nega-
tywnej stymulacji PD-1 [47, 49].
Innym efektem wywoływanym przez PD-1 jest 
blokowanie przyłączania kinazy ZAP-70 do pod-
jednostki CD3ζ błonowego kompleksu CD3 poprzez 
zapobieganie fosforylacji obu cząsteczek, co w konse-
kwencji zahamowuje przekazanie sygnału płynącego 
od receptora TCR [50]. PD-1 blokuje również aktywa-
cję kinazy PKCθ (kinaza białkowa Cθ) i kinazy Erk 
(extracellular-signac regulated kinase) [50]. Wykazano, 
że hamujący efekt PD-1 jest odwracalny w przypadku 
stymulacji CD28 oraz działania IL-2 [27, 51]. Efekt 
zahamowania przez PD-1 aktywacji kinazy Erk może 
być zniesiony poprzez działanie cytokin, szczegól-
nie tych aktywujących STAT5, takich jak IL-2, IL-7 
i IL-15 [52].
Opisany do tej pory mechanizm działania 
w limfocytach B, podobnie jak w przypadku limfo-
cytów T, wiąże się za zahamowaniem aktywności 
kinazy PI-3K, zatrzymując tym samym przekaza-
nie sygnału z receptora CD19 oraz hamując kinazę 
Syk, co blokuje sygnał z receptora BCR (Ryc. 2) [7]. 
Brak tych sygnałów prowadzi do braku aktywacji 
limfocytów B.
Funkcja receptora PD-1 i jego ligandów
Ekspresja receptora PD-1 pierwotnie została ziden-
tyfikowana w dwóch różnych limfoidalnych liniach 
komórkowych (2B4.11 i LyD9) wykazujących nasi-
loną apoptozę, co stało się podstawą do nazwania 
nowo opisanego białka w związku z podejrzewaną 
rolą w tym procesie [53]. Późniejsze badania jed-
nakże nie potwierdziły funkcji PD-1 w procesie apop-
tozy, lecz wskazały na jego właściwości jako inhibi-
tora odpowiedzi immunologicznej oraz wykazały, że 
brak genu pdcd-1 powoduje rozwinięcie poważnych 
zaburzeń o podłożu autoimmunologicznym [15, 
54, 55]. Skutek delecji alleli PD-1 u myszy był jed-
nak inny niż brak ekspresji CTLA-4, co wskazało 
na odmienną od CTLA-4 funkcję PD-1 w regulacji 
odpowiedzi immunologicznej [56, 57]. Model dele-
cji PD-1 u myszy, u których uzyskano cząsteczkę 
PD-1 z ekspresją genu odporności na neomycynę 
w miejsce domeny transbłonowej, nie wykazał zna-
czących zmian immunofenotypu, które mógłyby 
pomóc w określeniu funkcji tego immunoreceptora 
[58]. Dopiero u myszy C57BL/6 z mutacją lpr i dele-
cją obu alleli pdcd-1 uwidoczniła siłę rola PD-1 jako 
negatywnego regulatora odpowiedzi B-komórkowej 
oraz w regulacji tolerancji obwodowej, ze względu na 
zwiększoną proliferację i produkcję przeciwciał po 
stymulacji u tych zwierząt oraz na rozwijające się 
u około połowy osobników w badanej grupie auto-
Ryc. 2. Mechanizm przekazywania 
sygnału hamującego w limfocytach 
B
Wpływ sygnał z receptora PD-1 na 
wewnątrzkomórkowe cząsteczki 
sygnałowe w limfocycie B.
PD-1 – receptor programowanej 
śmierci 1 (programmed death 1); 
ITSM – immunoreceptor tyrosine-
based switch motif; ITIM – immuno-
receptor tyrosine-based inhibitory 
motif;; BCR – receptor limfocytów 
B; PI-3K – kinazy 3-fosfatydyloino-
zytolu; CD19 – antygen limfocytów 
B odpowiedzialny za aktywację i 
proliferację; GRB2 – białko związa-
ne z receptorem dla czynnika wzro-
stu 2 (growth factor receptor-bo-
und protein 2); PLC-γ – fosfolipaza 
C-γ; VAV – czynnik wymieniający 
nukleotyd guaninę (guanine nucle-
otide exchange factor) 
Fig. 2. Mechanism of pd-1 signal 
transduction in B lymphocytes 
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immunologiczne toczeniowe zapalenie stawów oraz 
kłębuszkowe zapalenie nerek w późniejszym okresie 
życia [54, 58].
Kolejnym etapem poznania mechanizmu działa-
nia PD-1 była identyfikacja ligandów dla tego recep-
tora, PD-L1 i PD-L2, co pozwoliło stwierdzić, że PD-1 
reguluje odpowiedź immunologiczną poprzez hamo-
wanie aktywacji limfocytów [9, 13, 22]. Pierwszy 
ligand, PD-L1, został zidentyfikowany niezależnie 
przez dwie grupy w badaczy w 1999 i 2000 roku [12, 
13]. Dowiodło to roli receptora PD-1 w hamowaniu 
reakcji autoimmunizacyjnych poprzez negatywną 
regulację proliferacji i produkcji cytokin przez limfo-
cyty T [9, 13]. W 2001 roku opisano PD-L2 jako drugi 
ligand dla PD-1, również wywierający hamujący 
efekt na limfocyty T [22, 30]. Dalsze doświadczenia 
na modelach myszy potwierdziły rozwój szeregu cho-
rób autoimmunizacyjnych w przypadku braku PD-1: 
kardiomiopatii rozstrzeniowej u myszy BALB/c oraz 
ostrej cukrzycy typu I u myszy NOD (non-obese dia-
betic) i tym samym udział PD-1 w regulacji tolerancji 
obwodowej [55, 59].
Szlak PD-1/PD-L bierze udział w regulacji 
zarówno centralnej, jak i obwodowej tolerancji. 
PD-L1 ulega ekspresji w wysokim stopniu na tymo-
cytach i komórkach kory grasicy, podczas gdy PD-L2 
obecny jest w komórkach rdzenia [19]. PD-1 jest 
obecny na podwójnie ujemnych tymocytach pozba-
wionych CD4 oraz CD8, a jego ekspresja rozpoczyna 
się w momencie rearanżacji łańcucha β receptora 
[30]. Interakcja PD-1 i PD-L1 bierze udział w procesie 
pozytywnej selekcji, a brak receptora bądź ligandu 
skutkuje zwiększoną ilością podwójnie negatywnych 
tymocytów [60]. Wpływ na proces negatywnej selek-
cji nie został zademonstrowany, a delecja PD-1 nie 
powoduje zaburzenia tego procesu [61, 62]. Profilo-
wanie ekspresji genów u myszy NOD wskazało zaan-
gażowanie PD-1 i PD-L1 w mechanizm centralnej 
tolerancji [63].
Tolerancja obwodowa jest modulowana przez 
szlak PD-1/PD-L w zróżnicowany sposób. Zestawia-
jąc powolną dynamikę rozwoju chorób autoimmuno-
logicznych wywołanych upośledzeniem funkcji PD-1 
z wczesnymi skutkami delecji CTL-4, można przy-
puszczać, że PD-1 odpowiada w większym stopniu 
za regulację i podtrzymanie tolerancji, a CTLA-4 za 
jej indukcję [64]. Pobudzenie receptora PD-1 ogra-
nicza aktywację i ekspansję autoreaktywnych lim-
focytów T oraz upośledza ich funkcję efektorową 
i tym samym negatywne zmiany w poszczególnych 
tkankach. Szlak ten może również zapobiegać naby-
ciu przez autoreaktywne dziewicze limfocyty T 
cech efektorowych. Badania nad rolą szlaku PD-1/
PD-L w rozwoju cukrzycy o podłożu autoimmuno-
logicznym pokazały, że jest on zdolny do regulacji 
tolerancji obwodowej poprzez hamowanie aktywa-
cji, ekspansji oraz funkcji efektorowych [59, 65]. 
Ekspresja PD-L1 i PD-L2 została opisana na tole-
rogennych komórkach dendrytycznych, które indu-
kują obwodową tolerancję limfocytów CD8+ [66]. 
Upośledzenie ekspresji PD-1 powoduje zwiększenie 
odpowiedzi przeciwko antygenowi prezentowanemu 
przez komórki dendrytyczne [66]. Na istotne znacze-
nie oddziaływania PD-1 w mechanizmie tolerancji 
obwodowej wskazuje ekspresja jego ligandów. PD-L1 
poprzez ekspresję w komórkach większości tkanek 
może pełnić rolę moderatora odpowiedzi immuno-
logicznej w poszczególnych narządach. Miejscem 
o szczególnym znaczeniu dla odpowiedzi obwodo-
wej są komórki śródbłonka. Wykazano, że ekspre-
sja ligandów PD-L1 i PD-L2 na komórkach śród-
błonka negatywnie wpływa na aktywację i funkcję 
limfocytów T z ekspresją CD8 [67]. Ponadto eks-
presja PD-L1 na komórkach śródbłonkowych może 
ograniczać napływ limfocytów T do poszczególnych 
tkanek w stanach zapalnych, tym samym osłania-
jąc je przed nadmiernym uszkodzeniem ze strony 
układu odpornościowego i regulując stan zapalny 
[68]. PD-L1 ulegający ekspresji na komórkach nie-
hematopoetycznych tkanek również bezpośrednio 
hamuje reakcję immunologiczną przeciwko danym 
komórkom poprzez oddziaływanie na receptor PD-1 
na limfocytach T [23, 60]. Upośledzenie ekspresji 
PD-1 na limfocytach T skutkuje z kolei wzmożonym 
napływem do tkanek, produkcją cytokin i prolifera-
cją oraz obniżeniem gęstości antygenu wymaganej 
do aktywacji tych limfocytów, co może prowadzić do 
reakcji autoimmunologicznej [23].
Poza bezpośrednią kontrolą odpowiedzi immuno-
logicznej poprzez oddziaływanie na limfocyty efek-
torowe, receptor PD-1 ma swój udział w regulacji 
oddziaływań pomiędzy komórkami efektorowymi, 
a limfocytami regulatorowymi. Zarówno PD-1, jak 
i PD-L1 ulegają ekspresji na limfocytach regulatoro-
wych [69]. PD-L1, łącząc się z PD-1 na dziewiczych 
limfocytach T, może stymulować rozwój indukowa-
nych limfocytów regulatorowych oraz podtrzymywać 
i regulować ich funkcję [70]. Również obecność PD-L1 
na limfocytach regulatorowych może wpływać hamu-
jąco na posiadające PD-1 populacje limfocytów oraz 
komórki dendrytyczne.
Receptor i ligandy szlaku PD-1/PD-L mogą brać 
udział w regulacji odpowiedzi typu humoralnego. 
Wykazano ekspresję PD-1 oraz PD-L1 i PD-L2 na 
komórkach B w ośrodkach rozmnażania oraz limfo-
cytach B pamięci [71]. Ekspresja PD-1 pozostawała 
bez wpływu na różnicowanie tych komórek oraz 
początkowe etapy produkcji przeciwciał, jednakże 
brak PD-1 powodował ograniczenie powstawania dłu-
gożyjących komórek plazmatycznych oraz przeżycie 
limfocytów B w ośrodkach rozmnażania [71]. Ponadto 
PD-1 ulega silnej ekspresji na limfocytach pomocni-
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czych T zlokalizowanych w ośrodkach rozmnażania 
oraz negatywnie reguluje ich liczebność i funkcje [71, 
72]. Ekspresja ligandów PD-1 na limfocytach B oraz 
ekspresja PD-1 na limfocytach ma znaczenie w regu-
lacji tworzenia się komórek plazmatycznych oraz lim-
focytów B pamięci, podczas gdy ekspresja PD-1 na 
limfocytach B może wpływać na powstawanie komó-
rek pamięci oraz plazmocytów w szpiku kostnym, ale 
nie śledzionie [71].
Szczególną funkcję wydaje się pełnić rozpusz-
czalna izoforma PD-1, powstająca z wariantu obrób-
kowego mRNA pozbawionego domeny 3 kodującej 
domenę transbłonową [8]. U chorych na reumato-
idalne zapalenie stawów stwierdzono w osoczu pier-
wotnie nieznane autoprzeciwciało przeciwko PD-L1, 
stymulujące proliferację limfocytów CD4 pozytyw-
nych, które zostało zidentyfikowane jako rozpusz-
czalna izoforma PD-1, obecna także w mazi stawowej 
[73, 74]. Podwyższona ekspresja w osoczu rozpusz-
czalnej formy PD-1 została opisana u chorych na 
niedokrwistość anaplastyczną, przy jednoczesnej 
zwiększonej proliferacji limfocytów T [75]. Wyniki 
te sugerują funkcję rozpuszczalnej formy PD-1 jako 
potencjalnego inhibitora szlaku sygnałowego PD-1 
poprzez konkurencję z błonową izoformą w wiąza-
niu ligandów, co zmniejsza kontrolę tego szlaku nad 
proliferacją limfocytów.
Podczas badań na ligandami receptora PD-1 
wykazano, że są one w stanie nie tylko indukować 
sygnał hamujący funkcję limfocytów T, ale także 
promować aktywację i proliferację limfocytów T 
w początkowej fazie aktywacji [29]. Stymulacyjny 
efekt nie jest związany z oddziaływaniem z CD80, 
które ma wpływ hamujący poprzez wiązanie PD-L1, 
ale z niezidentyfikowanymi receptorami [45, 46, 76, 
77]. Stymulacyjny efekt PD-L1 szczególnie odnosi 
się do limfocytów pomocniczych [78]. Dwoistość 
efektu wywoływanego przez PD-L1 została poka-
zana u pacjentów chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawów, gdzie wiązanie PD-L1 przez antago-
nistyczne przeciwciało stymulowało aktywację 
i proliferację spoczynkowych limfocytów T, zwięk-
szało produkcję cytokin oraz nasilało apoptozę 
aktywowanych limfocytów T poprzez aktywację 
kaspazy 3 oraz ekspresję TRAIL [73]. W przypadku 
PD-L2 wykazano, że komórki dendrytyczne pozba-
wione tej glikoproteiny słabiej stymulują limfocyty 
CD4, co również może wskazywać na istnienie nie-
zależnego od PD-1 receptora dla tego ligandu [30, 
79]. Zróżnicowanie wpływu PD-L1 i PD-L2 na lim-
focyty wydaje się być uzasadnione ze względu na 
rozłożenie w czasie regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej. Zainicjowanie aktywacji limfocytów skut-
kuje indukcją ekspresji powierzchniowego receptora 
Ryc. 3. Wpływ oddziaływa-
nia PD-L1 na różnych eta-
pach aktywacji limfocytu T
Schemat prezentuje me-
chanizm działania szlaku 
PD-1/PD-L1 w dziewiczym 
i aktywowanym limfocycie 
T w momencie związania 
receptora limfocytów T 
(TCR) z cząsteczką głów-
nego układu zdolności 
tkankowej MCH oraz 
w aktywowanym limfocy-
cie T: (A) na dziewiczym 
limfocycie T PD-1 nie ulega 
konstytutywnej ekspresji, 
co umożliwia ligację PD-L1 
do niezidentyfikowanego 
receptora kostymulującego 
(NRK) różnego od PD-1; (B) 
w aktywowanym limfocycie 
T dochodzi do indukowanej 
ekspresji receptora PD-1, co 
umożliwia ligację z PD-L1 
i w konsekwencji ograni-
czenie proliferacji, funkcji 
i apoptozę limfocytu. 
Fig. 3 pd-l1 interactions on 
naive (a) and activated (B) T 
lymphocyte
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PD-1, co w efekcie prowadzi do hamowania funkcji 
i proliferacji limfocytów dopiero w późniejszym eta-
pie odpowiedzi immunologicznej (Ryc. 3). 
Szlak sygnałowy PD-1/PD-L jako 
potencjalny mechanizm ucieczki 
komórek nowotworowych spod nadzoru 
układu immunologicznego
Komórki nowotworowe w celu przeżycia potrafią 
wykształcać mechanizmy zapobiegające rozpoznaniu 
przez elementy układu odpornościowego. Wykazują 
również zdolność do modulowania własnego mikro-
środowiska oraz własnego fenotypu poprzez ekspre-
sję elementów rozpuszczalnych i powierzchniowych, 
w celu hamowania funkcji komórek efektorowych 
[80]. Oddziaływanie receptora PD-1 z jego ligan-
dami jest przykładem takiego mechanizmu ucieczki 
komórek nowotworowych przed układem immuno-
logicznym poprzez nasilenie negatywnego sygnału 
przekazywanego do limfocytów naciekających guz 
upośledzającego ich funkcję [16, 81, 82]. Cechą wyróż-
niającą PD-1 w porównaniu z innymi cząsteczkami 
kostymulującymi z rodziny CD28 jest zakres ekspre-
sji jego ligandów. Podczas gdy ligandy dla CTLA-4, 
również negatywnego immunoreceptora, ulegają eks-
presji jedynie na komórkach dendrytycznych, mono-
cytach i limfocytach B, to ekspresja dla PD-L1 jest 
dużo powszechniejsza, co wskazuje na jego szerokie 
znaczenie w modulacji odpowiedzi immunologicznej 
[16, 83]. Dodatkowo, mając na uwadze możliwość 
indukcji ekspresji PD-L1, wykonano wiele badań 
określających ekspresję ligandów PD-1 w komór-
kach nowotworowych [35]. Zaobserwowano ekspre-
sję PD-L1 w wielu ludzkich nowotworach, takich jak: 
rak płuc, prostaty, okrężnicy, żołądka, nerki, piersi, 
pęcherza, nowotworach głowy i szyi oraz komórkach 
glioblastomy i czerniaka [34, 83, 84]. Obecność obu 
ligandów opisano w raku przełyku, trzustki i jajnika, 
co w przypadku PD-L1 stanowiło negatywną war-
tość prognostyczną w tych grupach chorych [85–87]. 
Wykazano, że wysoka ekspresja PD-L1 na komórkach 
raka nerki lub limfocytach T naciekających albo obu 
jednocześnie wiązała się z bardziej agresywnym prze-
biegiem choroby oraz ponad czterokrotnie większym 
ryzykiem zgonu nią spowodowanego [88]. Zaobser-
wowano, że podwyższona ekspresja PD-1 na limfo-
cytach naciekających komórki raka nerki wiąże się 
również z negatywnym rokowaniem dla pacjentów 
[89]. Podobną zależność przeżycia od ekspresji PD-L1 
na komórkach nowotworowych wykazano w raku 
jajnika, gdzie dodatkowo podwyższona ekspresja 
PD-L1 negatywnie korelowała z ilością limfocytów T 
CD8+ w jajniku [86]. Poza hamowaniem limfocytów T 
w nowotworach z ekspresją PD-L1 wykazano zwięk-
szoną oporność na apoptozę tych komórek w momen-
cie wiązania się z limfocytami naciekającymi na 
zmiany neoplastyczne, co wskazuje na dodatkowy 
mechanizm zwiększający przeżycie komórek nowo-
tworowych wykorzystujący szlak PD-1/PD-L [90]. 
Doświadczenia na modelach zwierzęcych pozwoliły 
zaobserwować osłabienie kontroli układu immuno-
logicznego nad rozrostem nowotworów w przypadku 
nadekspresji PD-L1 na komórkach nowotworowych 
oraz indukcję apoptozy limfocytów specyficznych do 
komórek rakowych [81, 83].
Mechanizm, w jaki komórki nowotworowe modu-
lują własną ekspresję PD-L1 bądź ekspresję PD-1 na 
limfocytach efektorowych, pozostaje niezidentyfiko-
wany. W warunkach in vitro ekspresja PD-L1 ulega 
indukcji pod wpływem interferonu typu I (α, β) i II (γ), 
jak i w mniejszym stopniu TNF-α [33, 34, 83]. Eks-
presja PD-L1 na komórkach nowotworowych świeżo 
pobranych ex vivo jest zdecydowanie większa niż na 
komórkach hodowanych in vitro, co ze względu na 
wpływ cytokin może sugerować, że mikrośrodowisko 
nowotworu ma wpływ na kształtowanie ekspresji ele-
mentów szlaku PD-1/PD-L [83, 91].
Charakterystyka PD-1, PD-L1 i PD-L2 
w nowotworach hematologicznych
Zagadnienie ekspresji PD-1 oraz jego ligandów 
w nowotworach hematologicznych w przeciwieństwie 
do nowotworów litych i innych rodzajów tkanek jest 
stosunkowo słabo zbadane. Jednakże pojawiają się 
doniesienia wskazujące na istotną rolę szlaku PD-1/
PD-L także w chorobach układu krwiotwórczego oraz 
na potencjalne znaczenie tego szlaku w ucieczce 
komórek tych nowotworów spod nadzoru układu 
immunologicznego. Początkowe obserwacje stwier-
dziły ekspresję PD-1 w obrębie migdałków na lim-
focytach pomocniczych T zlokalizowanych w jasnej 
strefie ośrodków rozmnażania [72, 92, 93]. W bada-
niach immunohistochemicznych PD-1 został ziden-
tyfikowany na limfocytach CD4+CD25- w szeregu 
przypadków chłoniaków nieziarniczych (NHL; non-
Hodgkin lymphoma) [94]. Dodatkowo zastosowanie 
przeciwciała przeciwko PD-L1 skutkowało częścio-
wym przywróceniem potencjału proliferacyjnego 
tych komórek przy hodowli z dodatkiem limfocytów 
nowotworowych [94]. Także w przypadku białaczki/
chłoniaka T-komórkowego dorosłych stwierdzono 
podwyższoną ekspresję PD-1 na normalnych i bia-
łaczkowych limfocytach pomocniczych, a blokowanie 
szlaku PD-1/PD-L1 przywracało produkcję cytokin 
[95]. U chorych na chłoniaka Hogdkina (HL; Hodg-
kin’s lymphoma; ziarnica złośliwa) zaobserwowano 
zwiększoną ekspresję PD-1 wobec osób zdrowych, 
ale u pacjentów chorych na NHL zależności takiej nie 
zaobserwowano [96]. U pacjentów z HL poziom PD-1 
był podwyższony zarówno na limfocytach T obwodo-
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wych, jak i związanych z nowotworem w porównaniu 
z osobami zdrowymi, a blokowanie PD-1 przywracało 
produkcję IFN-γ przez te ostatnie [96]. Stwierdzono 
także ekspresję PD-L na komórkach Reed-Sternberga 
[96]. Roncador i wsp. [93] pokazali ekspresję PD-1 
w angioimmunoblastycznym chłoniaku T-komórko-
wym (AITL). Przekrojowe immunohistochemiczne 
i cytometryczne badanie ekspresji PD-1 i PD-L1 wyko-
nane przez Xerii i wsp. [97] wykazało ekspresję PD-1 
jako cechę komórek przewlekłej białaczki limfocyto-
wej (PBL), chłoniaka z małych limfocytów i AITL oraz 
w mniejszej części próbek chłoniaka grudkowego (FL) 
i chłoniaka rozlanego dużych komórek B (DLBCL). 
W próbkach chłoniaka z komórek płaszcza, chło-
niaka strefy brzeżnej, Burkitta, anaplastycznego oraz 
limfoblastycznego nie zaobserwowano ekspresji PD-1 
i PD-L1 [97]. Fenotyp komórek HL wykazywał ekspre-
sję PD-L1, bez obecności PD-1 [97]. Jedynym typem 
białaczki B-komórkowej ze stwierdzoną ekspresją 
PD-L1 w tym badaniu był DLBCL, jednak w ramach 
własnych doświadczeń wykazaliśmy, że również 
na komórkach PBL dochodzi do ekspresji PD-L1 na 
poziomie transkryptu oraz białka powierzchniowego 
[97, 98]. Co więcej, ekspresja PD-1 jest na komórkach 
PBL znacząco statystycznie większa w porównaniu 
z limfocytami zdrowymi i jest dodatnio regulowana 
w warunkach naśladujących mikrośrodowisko ośrod-
ków rozmnażania [98].
Znaczenie prognostyczne ekspresji PD-1 wykazano 
do tej pory jedynie u chorych na FL, jednak uzyskane 
wyniki są rozbieżne. W badaniach Carreras i wsp. 
[99] oraz Wahlin i wsp. [100] limfocyty naciekające 
nowotwór z wysoką ekspresją PD-1 wydłużały przeży-
cie chorych na FL. Ponadto przypadki transformacji 
FL w DLBCL wykazały obniżenie poziomu ekspresji 
PD-1 [99]. Jednak w doświadczeniu Richendollar 
i wsp. [101] limfocyty PD-1+ naciekające FL stanowiły 
negatywny wskaźnik przeżycia pacjentów. Niejedno-
znaczność rezultatów może wynikać z odmiennych 
kryteriów klasyfikacji pacjentów do grupy badanej, 
postępowania klinicznego oraz innych metod oceny 
PD-1+ limfocytów T.
Blokowanie szlaku sygnałowego PD-1/
PD-L oraz potencjalne znaczenie 
terapeutyczne
W przypadku przewlekłych infekcji wirusowych PD-1 
jest odpowiedzialny za wprowadzanie limfocytów 
efektorowych w stan wyczerpania [21]. Analogiczną 
sytuację przewlekłej ekspozycji na antygen, mającą 
miejsce w przypadku przewlekłych infekcji, można 
zaobserwować w momencie proliferacji i akumulacji 
komórek nowotworowych. Istotne jest stwierdzenie 
podczas przewlekłych infekcji zahamowania szlaku 
PD-1/PD-L1 poprzez blokowanie PD-L1 i w konse-
kwencji przywrócenie funkcji dotychczas wyczerpa-
nych limfocytów [102]. Ze względu na częstą ekspresję 
PD-L1 i modulację ekspresji PD-1 w poszczególnych 
nowotworach szlak PD-1/PD-L stał się obiektem 
badań mających wskazać potencjalnie korzystne 
w leczeniu wykorzystanie. 
W szeregu doświadczeń na modelach zwierzę-
cych i ludzkich komórkach wykazano, że bloko-
wanie PD-L1 na komórkach nowotworowych oraz 
komórkach prezentujących antygeny (komórki den-
drytyczne) wpływa korzystnie na immunologiczną 
odpowiedź przeciwnowotworową, stymuluje komórki 
efektorowe oraz zapobiega ucieczce spod nadzoru 
układu odpornościowego [35, 81, 103–105]. W mysim 
modelu ostrej białaczki szpikowej (AML) blokowa-
nie szlaku PD-L1 skutkowało wydłużeniem przeży-
cia chorych osobników oraz zmniejszeniem liczby 
komórek białaczkowych we krwi i innych organach 
[106]. Również w modelu AML Zhou i wsp. [107] blo-
kowanie PD-L1 w połączeniu z terapią adoptywnym 
transferem cytotoksycznych limfocytów T zmniej-
szało obciążenie chorobą oraz wydłużało przeżycie. 
W przypadku użycia przeciwciała przeciwko PD-L1 
w ludzkich komórkach szpiczaka mnogiego nie uzy-
skano wstrzymania proliferacji komórek nowotworo-
wych, a jedynie jej wolniejsze tempo [41]. Skuteczna 
w ograniczeniu wzrostu komórek przerzutowych 
czerniaka do płuc okazała się terapia genowa z uży-
ciem plazmidu kodujące rozpuszczalną izoformę 
białka PD-1 [108]. Użycie retrowirusowego wektora 
przenoszącego siRNA przeciwko PD-1 w mysich 
liniach komórkowych szpiczaków, mastocytomy oraz 
czerniaka skutkowało zwiększaniem efektorowych 
funkcji i proliferacji limfocytów T [109].
Obserwacje przedkliniczne zainicjowały badania 
kliniczne mające na celu sprawdzenie przydatności 
humanizowanego przeciwciała anty-PD-1 w terapii 
przeciwnowotworowej. W badaniu Berger i wsp. [110] 
w grupie chorych na nowotwory hematologiczne udało 
się uzyskać całkowitą remisję u chorego na FL oraz 
stabilizacje choroby u dwójki chorych na PBL. Bada-
nie Brahmer i wsp. [111] przeprowadzone na grupie 
56 chorych z nowotworami litymi pozwoliło na uzy-
skanie jednej pełnej i dwóch częściowych odpowiedzi 
u chorych na czerniaka. 
Podsumowanie
Dotychczasowa wiedza na temat biologii, ekspresji, 
a także funkcji receptora PD-1 oraz jego ligandów 
potwierdza istotność szlaku PD-1/PD-L w regulacji 
odpowiedzi immunologicznej. Szczególne znaczenie 
pełni on w zapobieganiu rozwijaniu się zaburzeń 
autoimmunologicznych poprzez negatywną regulację 
autoreaktywnych limfocytów. Jednakże coraz więcej 
wskazuje na zaburzenie funkcjonowania elementów 
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PD-1/PD-L podczas przedłużających się okresów eks-
pozycji na antygeny, co ma miejsce w czasie przewle-
kłych infekcji lub chorobie nowotworowej. Badania 
prowadzone nad szlakiem PD-1/PD-L w odniesieniu 
do chorób nowotworowych pokazują, że może być on 
jednym z istotnych mechanizmów ucieczki komórek 
nowotworowych spod nadzoru układu immunolo-
gicznego, i pozwalają przypuszczać, że wykorzy-
stanie terapeutyczne tego szlaku będzie wzrastało 
w przyszłości.
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